PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Noviop 50 mikrogram/ml égondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 50 mikrogram latanoprost.

En droppe lésning innehaller cirka 1,5 mikrogram latanoprost.
Hjalpamnen med kand effekt

1 ml I6sning innehaller 25 mg makrogolglycerolhydroxistearat 40 (se avsnitt 4.4)
1 ml 16sning innehaller 6,35 mg fosfat.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, l6sning
Losningen ar en Klar, farglos vatska utan synliga partiklar.

pH: 5,5-6,5

Osmolalitet: 260 mOsm/kg + 10 %
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sénkning av forhojt intraokulart tryck (I0P) hos vuxna (inklusive &ldre) med glaukom med 6ppen
kammarvinkel och okulér hypertension.

Sankning av forhojt 10P hos barn med forhojt IOP och barnglaukom.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna (inklusive aldre)
Rekommenderad behandling ar en droppe i det paverkade 6gat (6gonen) en gang dagligen. Optimal
effekt uppnas om Noviop administreras pa kvallen.

Doseringen av Noviop bor inte 6verstiga en gang dagligen eftersom mer frekvent administrering har
visat sig ge samre trycksdnkande effekt.

Om en dos gléms bort bér behandlingen fortsétta med nésta dos som vanligt.



Pediatrisk population

Doseringen av Noviop dgondroppar till barn &r densamma som till vuxna. Det finns inga data
tillgangliga for prematura barn (fostertid kortare an 36 veckor). Data for gruppen <1 ar &r
begréansade (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Som med alla 6gondroppar, for att undvika eventuell systemisk absorption, rekommenderas att man
komprimerar tarkanalen vid mediala 6gonvran (punktal ocklusion) under en minut. Detta bor goras
omedelbart efter administreringen av varje droppe.

Kontaktlinser ska avlagsnas fore administrering av 6gondropparna och kan aterinséttas efter
15 minuter.

Om mer &n ett lokalt 6gonldkemedel anvands, bor preparaten ges med minst fem minuters
mellanrum.

Noviop 6gondroppar ar en steril 16sning som inte innehaller nagot konserveringsmedel.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpiamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Foréndrad irispigmentering

Latanoprost kan gradvis férandra égonfargen genom en 6kning av det bruna pigmentet i iris. Innan

behandling inleds bor patienterna informeras om mdjligheten till en permanent férandring av
dgonfargen. Ensidig behandling kan leda till permanent heterokromi.

Denna forandring av 6gonfargen har huvudsakligen uppstatt hos patienter med melerade 6gon, dvs.
bla-bruna, gra-bruna, gul-bruna och groén-bruna. I studier med latanoprost sker férandringen
vanligtvis inom de forsta 8 manaderna av behandlingen, sallan under andra eller tredje aret, och har
inte setts efter det fjarde aret av behandlingen. Utvecklingen av irispigmenteringen avtar med tiden
och stabiliseras efter fem ar. Effekten av 6kad pigmentering efter mer an fem ar har inte utvérderats.
I en 6ppen 5-arig sakerhetsstudie med latanoprost utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering
(se avsnitt 4.8). Fargforandringen pa iris ar liten i de flesta fall och har ofta inte observerats kliniskt.
Incidensen hos patienter med melerade 6gon varierade fran 7 till 85 %, dar gul-bruna 6gon hade den
hogsta incidensen. Hos patienter med homogent bla 6gon har ingen férandring observerats och hos
patienter med homogent graa, grona eller bruna égon, har férandring séllan setts.

| en pediatrisk langtidsobservationsstudie som utvarderade hyperpigmenteringsforandringar i 6gat
bland patienter med pediatriskt glaukom, observerades morkare farg i iris och lokaliserad
irispigmentering i nagot storre utstrackning hos gruppen av patienter som exponerades for
latanoprost jamfort med den oexponerade gruppen (se avsnitt 5.1).

Fargforandringen beror pa 6kat melanininnehall i melanocyterna i iris och inte pa en 6kning av
antalet melanocyter. Vanligtvis sprider sig den bruna pigmenteringen fran omradet runt pupillen och
utat i det paverkade 6gat, men hela iris eller delar av den kan bli mer brunfargad. Ingen ytterligare
6kning av brunt irispigment har observerats efter avslutad behandling. Det har inte haft nagot
samband med andra symtom eller patologiska forandringar i kliniska provningar.

Varken fodelsemarken (nevus) eller fraknar pa iris har paverkats av behandlingen. Ansamling av
pigment i trabekelverket eller i framre kammaren har inte observerats i kliniska provningar. Baserat
pa 5 ars Kklinisk erfarenhet har ¢kad irispigmentering inte visat sig ha nagon negativ klinisk paverkan
och latanoprost kan fortsatta anvandas om irispigmentering uppstar. Patienterna bor dock



kontrolleras regelbundet och om den kliniska situationen sa kréaver kan behandlingen med
latanoprost avbrytas.

Det finns begransad erfarenhet av latanoprost vid kroniskt trangvinkelglaukom,
Oppenvinkelglaukom hos patienter med pseudofaki och pigmentglaukom. Det finns ingen erfarenhet
av latanoprost vid inflammatoriska och neovaskulara glaukom eller inflammatoriska tillstand i dgat.
Latanoprost har ingen eller liten effekt pa pupillen, men det finns ingen erfarenhet av akuta attacker
av trangvinkelglaukom. Noviop bor darfor anvandas med forsiktighet vid dessa tillstand tills mer
erfarenhet har erhallits.

Det finns begransade data fran studier pa anvandning av latanoprost under den perioperativa delen
av en kataraktoperation. Noviop bor anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.

Noviop bor anvandas med forsiktighet hos patienter med herpetisk keratit i anamnesen och bor
undvikas vid fall av aktiv keratit orsakad av herpes simplex och hos patienter som har haft
aterkommande herpetisk keratit sérskilt i samband med prostaglandinanaloger.

Rapporter om makulatdem har forekommit (se avsnitt 4.8) framst vid afaki, vid pseudofaki med
skador pa den bakre linskapseln eller framre kammarlinserna, eller hos patienter med kénda
riskfaktorer for cystiskt makuladdem (t.ex. diabetesretinopati och retinal venocklusion). Noviop bor
anvandas med forsiktighet hos patienter med afaki, pseudofaki med skador pa den bakre linskapseln
eller framre kammarlinserna, eller hos patienter med kénda riskfaktorer fér cystiskt makuladdem.

Hos patienter med kanda riskfaktorer for irit/uveit bor Noviop anvandas med forsiktighet.

Det finns begransad erfarenhet fran patienter med astma, men nagra fall av exacerbation av astma
och/eller dyspné har rapporterats efter marknadsintroduktionen. Astmapatienter bor darfor behandlas
med forsiktighet tills det finns tillracklig erfarenhet, se &ven avsnitt 4.8.

Periorbital missfargning av huden har observerats, med de flesta rapporter pa japanska patienter.
Erfarenheterna hittills visar att periorbital missfargning av huden inte & permanent och i vissa fall
har missfargningen gatt tillbaka vid fortsatt behandling med latanoprost.

Latanoprost kan gradvis forandra 6gonfransar och vellushar i det behandlade 6gat samt omgivande
omraden. Dessa forandringar innefattar 6kad langd, tjocklek, pigmentering, antal 6gonfransar eller
har och felriktad tillvaxt av 6gonfransarna. Fransforandringar &r reversibla efter utsattande av
behandling.

Pediatrisk population

Data for effekt och sakerhet for aldersgruppen <1 ar ar mycket begransade (se avsnitt 5.1). Det finns
inga data tillgangliga for prematura barn (fostertid kortare &n 36 veckor).

For barn mellan noll och under tre ar som huvudsakligen lider av primért kongenitalt glaukom
(PCQG) ar fortfarande kirurgi (trabekulektomi/goniotomi) forsta linjens behandling.

Hjalpdmnen
Noviop innehaller makrogolglycerolhydroxistearat 40, vilket kan ge hudreaktioner.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts.

Det har forekommit rapporter om paradoxalt forhojt IOP efter samtidig okular administrering av tva
prostaglandinanaloger. Darfor rekommenderas inte anvandning av tva eller fler prostaglandiner,

prostaglandinanaloger eller prostaglandinderivat.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten for detta lakemedel vid anvandning under graviditet har inte faststéllts. Det har
potentiellt skadliga farmakologiska effekter med avseende pa graviditetens forlopp, det ofédda eller
det nyfodda barnet. Darfor ska inte Noviop anvéndas under graviditet.

Amning
Latanoprost och dess metaboliter kan passera éver i brostmjolk. Noviop bor darfor inte anvéndas av
ammande kvinnor eller sa bér amning avbrytas.

Fertilitet

Latanoprost har inte visats ha nagon effekt pa manlig eller kvinnlig fertilitet i djurstudier (se
avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Noviop har mindre effekt pa formagan att framfdra fordon och anvanda maskiner. I likhet med andra
ogonpreparat kan administrering av 6gondroppar orsaka dvergaende dimsyn. Sa lange detta kvarstar
bor patienter inte framfdra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Majoriteten av biverkningarna ar relaterade till det okulara systemet. | en 6ppen 5-arig sakerhetsstudie

med latanoprost utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt 4.4). Andra okuldra
biverkningar ar generellt 6vergaende och uppstar vid administreringen.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna &r kategoriserade enligt féljande frekvenser: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=/100,
<1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta

(<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
>1/10 >1/100, =>1/1 000, >1/10 000, sallsynta
<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000
Infektioner och Herpetisk keratit*$
infestationer
Centrala och perifera Huvudvark*;
nervsystemet yrsel*
Ogon Okad Punktat Ogonlocksodem, | Irit*, Forandringar
irispigmentering, | keratit, oftast | torra égon, korneal6dem¥, periorbitalt och
mild till mattlig | utan keratit*, dimsyn, | korneaerosion, pa ogonlock
konjunktiv symtom, makulatdem, periorbitalt 6dem, | resulterande i
hyperemi, blefarit, inklusive trichiasis*, fordjupning av
dgonirritation dgonsmarta, | cystiskt distichiasis, ogonlocksfaran
(brénnande fotofobi, makuladdem™, iriscysta*S; lokala
kénsla, konjunktivit* | uveit* hudreaktioner pa
grusighet, klada, dgonlocken,
sveda och kénsla morkare
av frammande palpebralhud pa
kropp), dgonlocken,
forandring av pseudopemfigoid
ogonfransar och pa
vellushar pa ogonkonjunktiva*$




Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
>1/10 >1/100, >1/1 000, >1/10 000, sallsynta
<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000
dgonlocket
(6kad langd,
tjocklek,
pigmentering
och antal
dgonfransar)
Hjéartat Angina, Instabil angina

palpitationer*

Andningsvagar, Astma*, Astmaexacerbation
brostkorg och dyspné*
mediastinum
Magtarmkanalen Illamé&ende,
krakningar
Hud och subkutan Hudutslag Pruritus
vavnad
Muskuloskeletala Myalgi*,
systemet och bindvav artralgi*
Allmé&nna symtom Brostsmérta*

och/eller symtom vid
administreringsstallet

*Biverkning identifierad efter marknadsintroduktion

$ Biverkningens frekvens beraknad med “The Rule of 3”

Mycket séllsynta fall av inlagring av kalcium i hornhinnan har rapporterats vid anvandning av
fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med allvarligt skadad hornhinna.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Ingen information finns tillgénglig.

Pediatrisk population

I tva korttidsstudier (<12 veckor) inkluderande 93 (25 och 68) barn var sékerhetsprofilen liknande
den for vuxna och inga nya biverkningar identifierades. Sékerhetsprofilen fér korttidsbehandling var
ocksa likvardig for de olika pediatriska grupperna (se avsnitt 5.1) Biverkningar som &r vanligare hos
barn jamfort med vuxna &r: nasofaryngit och pyrexi.

I en pediatrisk langtidsobservationsstudie med 115 patienter verensstamde sakerhetsprofilen med
den som rapporterats i tidigare pediatriska studier och inga nya biverkningar identifierades (se
avsnitt 5.1).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till
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4.9 Overdosering

Symtom
Forutom okulér irritation och konjunktival hyperemi, finns inga andra k&nda okuléra biverkningar

om latanoprost dverdoseras.

Behandling
Om Noviop fortars av misstag kan foljande information vara av varde: En flaska innehaller

125 mikrogram latanoprost. Mer an 90 % genomgar forsta passagemetabolism i levern. Intravends
infusion av 3 mikrogram/kg hos friska frivilliga gav inga symtom, men en dos pa

5,5-10 mikrogram/kg orsakade illamaende, buksmartor, yrsel, trétthet, varmevallningar och
svettningar. Hos apa har latanoprost givits intravendst i doser om upp till 500 mikrogram/kg utan
storre effekter pa det kardiovaskuldra systemet.

Intravends administrering av latanoprost hos apa har associerats med 6vergaende bronkkonstriktion.
Dock inducerades inte bronkkonstriktion hos patienter med mattlig bronkialastma néar latanoprost
applicerades lokalt i 6gonen i en dos sju ganger den kliniska dosen av latanoprost.

Om overdosering med Noviop intréffar ska behandlingen vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, medel vid glaukom samt miotika,
prostaglandinanaloger, ATC-kod: SO1EEOQ1.

Verkningsmekanism

Den aktiva substansen latanoprost, en prostaglandin F,,-analog, ar en selektiv prostanoid FP-
receptoragonist som sanker det intraokuléra trycket (I0P) genom att 6ka utflédet av kammarvatten.
Sénkning av I0P hos ménniska intréder cirka 3—4 timmar efter administrering och maximal effekt
uppnas efter 8-12 timmar. Tryckreduceringen bibehalls i minst 24 timmar.

Studier pa djur och manniska tyder pa att den huvudsakliga verkningsmekanismen &r okat uveoskleralt
avflode, d&ven om viss 6kning av flodeskapacitet (minskning av flodesmotstand) har rapporterats hos
manniska.

Farmakodynamisk effekt

Pivotala studier har visat att latanoprost ar effektivt som monoterapi. Dessutom har kliniska
provningar dar man undersokte kombinationsanvandning utforts. Dessa innefattar studier som visar att
latanoprost &r effektivt i kombination med beta-adrenerga antagonister (timolol). Korttidsstudier

(1 eller 2 veckor) tyder pa att effekten av latanoprost ar additiv i kombination med adrenerga agonister
(dipivefrin), perorala karbanhydrashammare (acetazolamid) och atminstone delvis additiv med
kolinerga agonister (pilokarpin).

Kliniska provningar har visat att latanoprost inte har nagon signifikant effekt pa produktionen av
kammarvatten. Latanoprost har inte visat sig ha nagon effekt pa blod-kammarvattenbarriaren.

Latanoprost har ingen eller forsumbar effekt pa den intraokuldra blodcirkulationen nar det anvands i
klinisk dos och i studier pa apor. Mild till mattlig konjunktiv eller episkleral hyperemi kan dock uppsta
vid topikal behandling.
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Kronisk behandling med latanoprost av apor som genomgatt extrakapsular linshorttagning paverkade
inte de retinala blodkarlen vid bestamning med fluoresceinangiografi.

Latanoprost har inte orsakat fluoresceinlackage i det bakre segmentet av pseudofaka égon hos
manniska vid korttidsbehandling.

Latanoprost i kliniska doser har inte konstaterats ha nagon signifikant farmakologisk effekt pa hjarta-
kérl eller andningsorganen.

Den publicerade studien United Kingdom Glaucoma Treatment Study (UKGTS) &r en randomiserad,
trippelblindad, placebokontrollerad studie dar man utvarderade effekten av latanoprostégondroppar
(50 mikrogram/ml) for att bevara synfaltet hos 516 patienter med nydiagnostiserat milt till mattligt
Oppenvinkelglaukom. Femtionio patienter (25,6 %, 95 % Kl 20,1-31,8) i placebogruppen hade
synféltsforsdmring som var forenlig med glaukom jamfort med 35 patienter (15,2 %, 95 % K1 10,8—
20,4) i latanoprostgruppen (p = 0,006), vilket var associerat med en minskning av det intraokuldra
trycket fran baslinjen pa 3,8 mmHg i latanoprostgruppen och 0,9 mmHg i placebogruppen (efter
LOCF-justering (last observation carried forward)). Tiden till forsta forsdmring var signifikant langre i
latanoprostgruppen &n i placebogruppen (justerad riskkvot 0,44, 95 % KI 0,28-0,69, p = 0,0003).
Trots tidigt avbrytande av studien efter interimanalys baserad pa primart resultat for tid till handelsen
och den potentiella begransningen pa grund av hog forlust vid uppfoljning av patienter, visade studien
att sankning av trycket i 6gonen med latanoprost férdrojde synféltsférsamring hos vissa patienter med
milt till mattligt oppenvinkelglaukom.

Pediatrisk population

Effekten av latanoprost hos barn <18 ar visades i en 12 veckors dubbelblind klinisk studie dar
latanoprost jamférdes med timolol hos 107 patienter med diagnosen okular hypertension och
pediatriskt glaukom. Neonatala barn skulle ha en fosterlangd pa minst 36 veckor. Patienterna fick
antingen latanoprost 50 mikrogram/ml en gang dagligen eller timolol 0,5 % (eller alternativt 0,25 %
for barn under tre ar) tva ganger dagligen. Primar effektvariabel var medelvardet for sankning av det
intraokuléra trycket (IOP) fran baslinjen vid vecka 12. Medelvérdet for reduktion av IOP var
likvardigt for latanoprost- respektive timololgruppen. For alla studerade aldersgrupper (0 till <3 ér,

3 till <12 ar och 12 till 18 ar) var medelvardet for IOP-reduktion vecka 12 likvardigt mellan
latanoprostgruppen och timololgruppen. Effektdata for aldersgruppen 0 till <3 ar baserades emellertid
endast pa 13 patienter som behandlades med latanoprost och ingen relevant effekt kunde visas for de
fyra patienter som representerade aldersgruppen 0 till <1 ar i studien gjord pa barn. Det finns inga data
tillgangliga for prematura barn (fostertid kortare an 36 veckor).

Sankningen av IOP for gruppen patienter med primar kongenital/infantil glaukom (PCG) var likvardig
mellan latanoprostgruppen och timololgruppen. Gruppen med juvenilt glaukom med 6ppen
kammarvinkel och afakiskt glaukom (icke-PCG) visade liknande resultat som de med PCG.

Effekten pa IOP sags, som hos vuxna, efter en veckas behandling (se tabell) och kvarstod under hela
den 12 veckor langa studieperioden.

Tabell: 10P-reduktion (mmHg) vid vecka 12 for gruppen med aktiv behandling och fran
baslinjen
Latanoprost Timolol
N=53 N=54

Baslinje, medelvéarde (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Forandring fran baslinjen vecka 12, i i
medelvarde'(SE) 7,18 (0.81) 5,72 (0.81)
p-varde vs. timolol 0,2056

PCG Icke-PCG PCG Icke-PCG

N=28 N=25 N=26 N=28
Baslinje, medelvérde (SE) 26,5(0,72) | 28,2(1,37) | 26,3(0,95) | 29,1(1,33)




Forandring fran baslinjen vecka 12,
medelvarde'(SE) -5,90 (0,98) | -8,66 (1,25) | -5,34 (1,02) | -6,02 (1,18)
p-vérde vs. timolol 0,6957 0,1317

SE: standardfel.
T Justerad berdkning baserat pa en kovariansanalysmodell (ANCOVA)

Tva icke-interventionella (non-interventional, NI) langsiktiga sakerhetsstudier efter godkannande
(post-authorisation safety studies, PASS) utformades for att beskriva férekomsten av
hyperpigmenteringsforandringar i 6gat under totalt 10 ars uppféljning genom att kombinera data som
samlats in under studiens trearsperiod och den utokade 7-ariga uppfoljningsstudien bland pediatriska
patienter med glaukom eller férhojt IOP. Totalt 115 patienter 6vergick fran moderstudien och ingick i
den fullstdndiga analysuppsattningen (Full Analysis Set, FAS).

Patienter som var kvalificerade for studien (<18 ar) kategoriserades i 3 grupper: 76 patienter i
latanoprostgruppen (kontinuerligt behandlade med latanoprost i >1 manad); 1 patient i gruppen icke-
latanoprost-prostaglandinanaloger (PGA) (kontinuerligt behandlade med icke-latanoprost-PGA i

>1 manad); och 38 i oexponerade for PGA (ej behandlade kontinuerligt med nagon PGA i >1 ménad).
Studieresultatet visade att hyperpigmenteringsforandringar i 6gat observerades hos endast ett litet antal
patienter i bada behandlingsgrupperna, med hogre frekvens i gruppen som exponerades for latanoprost
an i gruppen som inte exponerades for PGA. Hyperpigmenteringsfrekvensen for dgonfransar var

4,5 % jamfort med 0 % och frekvensen av irishyperpigmentering var 6,0 % jamfort med 3,0 % i
gruppen som exponerades for latanoprost respektive gruppen som inte exponerades for PGA.
Incidensen (per 100 patientar) av hyperpigmenteringsforandringar i 6gat var lag och jamforbar i bada
behandlingsgrupperna: dgonfransforlangning 2,53 jamfort med 3,35, irishyperpigmentering 0,92
jamfort med 0,42 och dgonfranshyperpigmentering: 0,69 jamfort med ingen.

Inga allvarliga biverkningar (serious adverse events, SAE) ansags relaterade till studiebehandlingen.
Majoriteten av behandlingsrelaterade biverkningar (treatment emergent adverse events, TEAE) som
rapporterades var i systemorganklassen dgon, som oftast var lindriga och mer frekvent rapporterade i
gruppen som exponerades for latanoprost &n i gruppen som inte exponerades for PGA. Inga kliniskt
signifikanta sakerhetsproblem eller nya sakerhetsproblem/olika frekvenser av biverkningar (adverse
events, AE) identifierades jamfort med den befintliga sdkerhetsprofilen. Totalt sett ar frekvensen av
sakerhetseffektmatt som observerats i denna studie jamforbar med biverkningsfrekvensen som
rapporterats i tidigare pediatriska studier.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Latanoprost (molekylvikt: 432,58) &r en isopropylester-prodrug, som i sig ar inaktiv, men efter
hydrolys till sin syraform blir biologiskt aktiv.

Latanoprost absorberas val genom hornhinnan och all aktiv substans som nar kammarvattnet
hydrolyseras under passagen genom hornhinnan.

Distribution

Studier pa manniska tyder pa att hogsta koncentrationen i kammarvattnet uppnas omkring tva timmar
efter topikal administrering. Efter topikal applicering pa apor, distribueras latanoprost framst i framre
segmentet, bindhinnan och égonlocken. Endast sma mangder av den aktiva substansen nar det bakre
segmentet.

Metabolism och eliminering

Det finns praktiskt taget ingen metabolism av syraformen av latanoprost i 6gat. Den huvudsakliga
metabolismen sker i levern. Halveringstiden i plasma &r 17 minuter hos méanniska. De huvudsakliga
metaboliterna 1,2-dinor och 1,2,3,4-tetranor metaboliterna, utvar i djurstudier ingen eller endast svag
biologisk aktivitet och utséndras frdmst i urinen.

Pediatrisk population
En 6ppen farmakokinetikstudie pa latanoprostsyrakoncentrationer gjordes pa 22 vuxna patienter och
25 barnpatienter (fran nyfodda till <18 &r) med okulér hypertension och glaukom. Alla aldersgrupper
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behandlades med latanoprost 50 mikrogram/ml, en droppe dagligen i varje 6ga i minst tva veckor.
Systemisk exponering av latanoprost var ungefar dubbelt sa hog i aldersgruppen 3 till <12 ar och sex
ganger hogre hos barn <3 &r, jamfort med vuxna, men en bred sékerhetsmarginal for systemiska
biverkningar bibeholls (se avsnitt 4.9). Mediantiden till maximal plasmakoncentration var 5 minuter
efter dosering for samtliga aldersgrupper. Mediantiden for halveringstiden var kort (<20 minuter), och
likvérdig for barn och vuxna, och resulterade inte i ackumulering av latanoprostsyra i kretsloppet vid
steady-state.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den okuldra samt systemiska toxiciteten av latanoprost har undersokts i flera djurarter. Generellt
tolereras latanoprost val med en sakerhetsmarginal mellan klinisk okul&r dos och systemisk toxicitet
pa minst 1 000 ganger. Hoga doser av latanoprost, cirka 100 ganger den kliniska dosen/kg kroppsvikt,
administrerat intravenost till obeddvade apor har visat sig 6ka andningsfrekvensen, troligen pa grund
av kortvarig bronkkonstriktion. I djurstudier har latanoprost inte konstaterats ha sensibiliserande
egenskaper.

Inga toxiska effekter i 6gat har pavisats vid doser pa upp till 100 mikrogram/6ga/dag pa kaniner och
apor (klinisk dos ar ungefar 1,5 mikrogram/6ga/dag). Hos apa har dock latanoprost visat sig inducera
Okad pigmentering av iris.

Mekanismen for 6kad pigmentering verkar vara stimulering av melaninproduktionen hos
melanocyterna i iris utan observerade proliferativa forandringar. Férandringen av fargen pa iris kan
vara bestaende.

I kroniska okuldra toxicitetsstudier har administrering av latanoprost med 6 mikrogram/6ga/dag ocksa
visat sig inducera okad palpebral fissur. Denna effekt &r reversibel och intréffar vid doser 6ver den
kliniska dosen. Effekten har inte setts hos ménniska.

Latanoprost har visat sig vara negativt i tester av omvand mutation hos bakterier, genmutationer i
muslymfom och mikrokarntest hos mus. Kromosomavvikelser observerades in vitro med humana
lymfocyter. Liknande effekter observerades med prostaglandin F,,, en naturligt férekommande
prostaglandin, och indikerar att detta ar en klasseffekt.

Ytterligare mutagenicitetsstudier pa ej planlagd DNA-syntes in vitro/in vivo hos ratta var negativa och
indikerar att latanoprost inte har mutagen potential. Karcinogenicitetsstudier pa mus och ratta var
negativa.

Latanoprost har inte visat sig ha nagon effekt pa manlig eller kvinnlig fertilitet i djurstudier. |
embryotoxicitetsstudierna pa ratta sags ingen embryotoxicitet vid intravendsa doser (5, 50 och

250 mikrogram/kg/dag) av latanoprost. Latanoprost inducerade dock embryoletala effekter hos kanin
vid doser pa 5 mikrogram/kg/dag och hogre.

Dosen pa 5 mikrogram/kg/dag (ungefar 100 ganger den kliniska dosen) orsakade signifikant
embryofetal toxicitet kdnnetecknad av 6kad incidens av sen resorption och abort, samt av minskad
fostervikt.

Ingen teratogen potential har upptéckts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning éver hjalpamnen
Makrogolglycerolhydroxistearat 40

Natriumklorid
Dinatriumedetat



Natriumdivétefosfatdihydrat

Vattenfri dinatriumfosfat

Saltsyra och/eller natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

In vitro-studier har visat att en utfallning sker nar 6gondroppar innehallande tiomersal blandas med
latanoprost. Om sadana lakemedel anvands, bér 6gondropparna administreras med ett intervall pa
minst 5 minuter.

6.3 Hallbarhet

2ar

2,5ml:

4 veckor efter forsta Oppnande. Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

5ml:

8 veckor efter forsta 6ppnande. Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Fdrvaras vid hogst 25 °C.

Efter forsta Oppnande kravs inga sérskilda forvaringsanvisningar (se avsnitt 6.3).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Noviop ar en Klar, farglés, vattenldsning, som finns antingen som 2,5 ml motsvarande cirka

80 droppar eller som 5 ml motsvarande cirka 160 droppar. Tillhandahalls i en vit 5 ml flerdosbehallare
(HDPE) med pump (PP, HDPE, LDPE) och gron tryckcylinder samt lock (HDPE), forpackad i en
kartong.

Forpackningsstorlekar: 1 eller 3 flaskor med 2,5 ml 16sning eller 1 eller 3 flaskor med 5 ml 16sning.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

HORUS PHARMA

22, allée Camille Muffat,

Inedi 5,

06200 Nice

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

67936

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2025-12-04
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-05-20
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